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Abstract 



A solution for peritoneal dialysis or for infusion comprises two single solutions which, after heat sterilization, 
are brought together and dispensed, with the first single solution containing calcium ions, additional 
electrolytic salts and glucose in an osmotically effective concentration and the second single solution 
containing bicarbonate and a weak acid with pKa<5. To provide a biocompatible solution, in particular for 
use as a peritoneal dialysis solution, the first single solution is acidified with a physiologically compatible acid 
to a pH of below 3.2. The second single solution contains bicarbonate only in a proportion which does not 
exceed 10 mmol/l 
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(54) Ldsung fur die Peritonealdialyse 

(57) Die Erfindung betrifft eine Losung fur die Peri- 
tonealdialyse oder zur Infusion und besteht aus zwei 
Einzell5sungen, die nach einer Hrtzesterilisation 
zusammengefuhrt und verabreicht werden, wobei die 
erste Einzelldsung Calciumionen, weitere Elektrolyt- 
salze und Glucose in osmotisch wirksamer Konzentra- 
tion enthah, und wobei die zweite Einzellosung 
Bicarbonat und eine schwache Saure mit pka < 5 ent- 
halt. Um eine biokompatible Losung insbesondere fur 
die Verwendung als Perrtonealdialysel6sung an die 
Hand zu geben, wird die erste Einzellosung mit einer 
physiologisch vertraglichen Saure auf einen pH-Wert 
unter 3,2 angesauert. Die zweite Einzellosung enthalt 
Bicarbonat nur in einem Anteil, der 10 mmol/i nicht 
uberschreitet 
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Beschreibung 

[0001 ] Die Erfindung betrifft eine LGsung fur die Peri- 
tonealdialysfe oder zur Infusion nach dem Oberbegriff 
des Anspruchs 1 . s 
[0002] In einer PeritonealdialyselSsung sind grund- 
sStzlich drei funktionelle Bestandteile enthalten. 
Zunachst sind Elektrolyte enthalten, wobei es sich hier 
urn Calcium-, Natrium- und Magnesiumsalze, die in der 
Regel als Chloride eingesetzt werden, handeft. Als 10 
zweiter funktionaler Bestandteil ist ein Puffer vorgese- 
hen. Das vertragiichste Puffersystem besteht aus Bicar- 
bonat, das im basischen Bereich rnit Carbonat und im 
sauren Bereich mit C0 2 im Gleichgewicht steht. Ein- 
setzbar als Puffer wSren auch Stoffe, die in einem pH- 15 
Wert von etwa 7, also einem physiologischen pH-Wert- 
puffern. Bevorzugt sind Stoffe, die im Kdrper leicht zu 
Bicarbonat metabolisiert werden konnen, wie Lactat, 
Pyruvat oder ahnliche Stoffe. Der dritte funktionelle 
Bestandteil besteht aus einem Osmotikum. Hier wird 20 
haufig Glucose verwendet, die bei relativ niedriger Kon- 
zentration eine hohe OsmolarrtSt aufweist und gut ver- 
tragich ist. Fur den Einsatz von Glucose spricht 
insbesondere der Preisvorteil gegenuber anderen mdg- 
licherweise als Osmotikum einsetzbaren Stoffen. 25 
[0003] Eine Losung fur die Peritonealdialyse nach 
dem Oberbegriff des Anspruchs 1 ist beispielsweise 
aus der WO 96/01 118 bekannt. Dort wird Bicarbonat in 
physiologischen Mengen von 20-30 mEq/1 zusammen 
mit einer schwachen Sdure in einer Menge von 10-20 so 
mEq/l eingesetzt. Bei Verwendung einer derartigen 
PeritonealdialyselOsung ist es notwendig, da 3 das ent- 
haltene Bicarbonat und das enthaftene Calcium 
getrennt gelagert werden, da sich bei einer gemeinsa- 
men Lagerung sehr leicht ein unlfislicher Calcumcarbo- 35 
nat-Niederschlag bifdet. Im sauren Bereich kann zwar 
dieser Niederschlag vermieden werden, da sich Bicar- 
bonat weiter im Gleichgewicht mit Kohlensaure und 
damit mit C0 2 befindet, so daf3 weniger Carbonat vor- 
liegt. Hieraus entsteht aber der Nachteil, daft ein relativ 40 
hoher C0 2 Partialdruck entsteht. Dieser hohe C0 2 Par- 
tialdruck wiederum fordert eine Beutelfolie mit einer 
wirksamen C0 2 Barriere, so daft besonders angepaftte 
Beutel mit einer entsprechenden C0 2 Sperrschicht zum 
Einsatz kommen konnen. as 
[0004] In der EP 0 076 355 A ist zur Vermeidung die- 
ser Handling-Probleme von Bicarbonat enthaltender 
Losung das Bicarbonat beispielsweise durch Lactat als 
Puffer ersetzt. Die Verwendung von Lactat fuhrt aber bei 
der Hitzesterilisation zu einem anderen Problem, da so 
Lactat und die in der LOsung auch vorhandene Glucose 
zu Acetaldehyd reagieren. Acetaldehyd schadigt aber 
die Periton alwdnde. 

[0005] Die Hitzesterilisation fuhrt daruber hinaus auch 
dazu, daB die Glucose karamelisiert, isomerisiert oder 55 
zu Produkten abgebaut wind, die im Kfirper irreversibel 
mit Proteinen weiterreagieren kCnnen. Dies und andere 
Probleme fuhrten dazu, daft in der EP 0 076 355 A Glu- 
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cose zum Beispiel durch Glucosepolymere (wie Icodex- 
trin), Peptide oder Proteine wie Albumin ersetzt worden 
ist. Dieser Glucoseersatz fuhrt aber zu einer erhebli- 
chen Verteuerung des Produkts. DarQber hinaus wur- 
den bei Einsatz dieser Ersatzmittel physiologische 
Reaktionen, wie beispielsweise Immunreaktionen, 
beobachtet. Schlieftlich konnten ahnliche Probleme wie 
bei der Glucose auch bei den Glucosepolymeren wah- 
rend der Hitzesterilisation festgestelft werden, so daft 
nach anderen Wegen gesucht werden muft, um den 
Glucoseabbau zu vermeiden. 
[0006] Hier lehrt die WO 93/09820 fur ein entspre- 
chendes System zundchst eine getrennte Lagerung 
und zum anderen eine kurze, aber dafur hohe Erhitzung 
zur Sterilisation. Bei der getrennten Lagerung wird die 
Glucose zu einem groften Teil in einem gesonderten 
Behaltnis gelagert, um Reaktionen mit anderen 
Bestandteilen, wie beispielsweise Lactat, zu vermeiden. 
Die GlucoselGsung kann nach dieser Lehre kurz und 
sehr hoch erhitzt werden, w&hrend die Ldsung mit den 
anderen Bestandteilen den ublichen Sterilisationsbe- 
dingungen problemlos unterzogen werden kann. 
[0007] Eine andere Mdglichkeit, die Probleme, die hin- 
sichtlich der EP 0 076 355 A geschildert worden sind, 
zu losen, ist in der WO 91/08008 beschrieben, wo eine 
Sterilisation bei sehr niedrigen pH-Werten unter 3 
durchgefuhrt werden kann. Hier ergibt sich wiederum 
das Problem, daft bei diesen niedrigen pH-Werten eine 
schwache Saure, wie beispielsweise Milchsaure oder 
ihr Salz, das Lactat als schwache Base zur Pufferung 
nicht ausreichen, um in einer EndlOsung einen physiolo- 
gischen pH-Wert um 7,2 bis 7,4 zu erreichen. 
[0008] Hieraus ergibt sich die Aufgabe, eine Losung 
fur die Peritonealdialyse Oder zur Infusion bereitzustel- 
len, die einerseits eine gute Lagerbarkeit und ein einfa- 
ches und sicheres Handling und andererseits eine gute 
BiokompatibilitSt gewahrleistet. 
[0009] Ausgehend von einer Ldsung nach dem Ober- 
begriff des Anspruchs 1 wird diese Aufgabe durch die 
Kombination mit den Merkmalen des kennzeichnenden 
Teils des Anspruchs 1 geldst. Demnach wird die erste 
Einzelldsung mit einer physiologisch vertraglichen 
Saure auf einen pH-Wert unter 3,2 angesauert. Die 
zweite EinzellSsung weist einen Gehaft an Bicarbonat 
auf, der 10 mmol/i nicht uberschreitet 
[0010] Erfindungsgemaft wird hier ein Puffer aus Lac- 
tat und Bicarbonat bereitgestellt. Aufgrund des Bicarbo- 
natanteils kann in einer Endlosung ein physiologischer 
pH-Wert um 7,2 bis 7,4 erreicht werden. Wesentlich ist 
es, daft der Gehalt von Bicarbonat unter 10 mmol/l liegt, 
da hierdurch Qberraschenderweise der Druck des C0 2 
innerhalb des Aufbewahrungsbeutels so niedrig ist, daft 
di Barriere einer normalen Polyolefinfolie bzw. einer 
normalen PVC-Folie ausr icht, um die Bicarbonatkon- 
zentration konstant zu halten. Die schwierigen Hand- 
lingprobleme der ublicherweise Bicarbonat 
enthaltenden Losung bzw. die Erfordernisse einer C0 2 - 
Barriere-Folie kann dadurch umgangen werden. Um 
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den Bicarbonatgehalt so gering zu halten, besteht der 
Hauptpuffer aus einem Satz einer physiologischen 
schwachen Saure, vorzugsweise Lactat, dessen Puffer- 
kapazitat in diesem kombinierten Puffer von dem Bicar- 
bonat lediglich gestutzt wird. Wahrend Lactat und 5 
Bicarbonat in einer Beutelkammer gelagert werden 
kOnnen, kOnnen Glucose und die Elektrolyte - und mit 
den Elektrolyten zusammen das Calciumion - in einer 
zweiten Kammer auf einen pH unter 3,2 angesauert 
und sterilisiert werden. Nach der Sterilisation kdnnen 70 
die Inhalte beider Kammern vereinigt, gernischt und 
dem Patienten verabreicht werden. 
[0011] Die erfindungsgemaBe LOsung weist einen 
vertraglichen pH-Wert und weniger Glucoseabbaupro- 
dukte auf. Dadurch erreicht sie eine hohe Biokompatibi- 75 
litat. Besonders vorteilhaft ist, daB mit der 
erfindungsgemaBen Losung aufgrund der Verringerung 
des Glucoseabbaus auch die Einlaufschmerzen bei 
Dialysepatienten vermieden werden kdnnen. 
[0012] Vorteilhafte Ausgestaltungen der Erfindung 20 
ergeben sich aus den Unteranspruchen 2 bis 1 1 . 
[0013] Nach einer besonders vorteilhaften Ausfuh- 
rungsform weist die erste Einzellosung, die die Calci- 
umionen, weitere Elektrolytsalze und die Glucose 
enthalt, einen pH-Wert von 2,8 bis 3,2, vorzugsweise 25 
einen pH-Wert von 3, auf. Durch die Ansauerung dieser 
Einzellosung, die die Glucose enthatt, wird eine deutli- 
che Reduktion des Glucoseabbaus bei der Sterilisation 
erhalten. In der zweiten Einzellosung, die Bicarbonat 
und das Salz einer schwachen Saure stellt sich, gehOrt 30 
ein pH-Wert von 8 bis 8,5. Bei Mischung der EinzellO- 
sungen im Verhaitnis von 1 zu 1 ergibt sich bei der ferti- 
gen Losung ein pH-Wert von 7,2 bis 7,4. 
[0014] In der ersten Einzellosung kOnnen neben Cal- 
ciumionen und Glucose als weitere Elektrolyten Natri- 35 
umionen, Magnesiumionen, H+-Uberschu6ionen und 
Chloridionen enthalten sein. In der Zweiten Einzello- 
sung kOnnen neben Natriumionen und Lactationen 
Hydrogencarbonationen enthalten sein. 
[0015] Vorteilhaft ist die physiologisch vertragliche 40 
Saure zur Ansauerung auf einen pH-Wert unter 3,2 
Salzsaure. 

[0016] Eine besonders vertragliche Aufteilung der 
Losung auf die zwei Einzellosungen ergibt sich wie 
folgt: 45 

1. Einzellosung: 



[0017] 

Natrium [mmol/l] 
Calcium [mmol/l] 
Magnesium [mmol/l] 
H + -UberschuB [mmol/l] 
Chlorid [mmol/l] 
Glucose [mmol/l] 



180-200, vorzugsweise 193 
2-4, vorzugsweise 2,5 Oder 3,5 
0,8-1,2, vorzugsweise 1,0 
0,9-1 , 1 , vorzugsweise 1 ,0 
197-210, vorzugsweise 203 
100-500, vorzugsweis 166,5, 
252 Oder 472 
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2. Einzellosung: 
[0018] 

Natrium [mmol/l] 70-80, vorzugsweise 75 

Lactat [mmol/l] 65-75, vorzugsweise 70 

Hydrogencarbonat [mmol/l] 4-6, vorzugsweise 5,0. 

[0019] Ein besonders gutes Handling der beiden 
LOsungen ergibt sich bei Verwendung eines Doppel- 
kammerbeutels, der beispielsweise aus einem Oblichen 
Polyolef in bestehen kann nach Anspruch 1 1 . Demnach 
besteht dieser Kunststoffbeutel aus einer ersten Kam- 
mer fur die erste Losung und einer zweiten Kammer fur 
die zweite LOsung, die benachbart zueinander angeord- 
net sind, wobei beide Kammern durch eine SchweiB- 
naht voneinander abgetrennt sind, die derart 
dimensioniert ist, daft sie sich bei Druck auf eine der 
flussigkeitsgefullten Kammern Offnet, so daft der Inhalt 
der beiden Kammern miteinander vermischbar ist. 
[0020] Grundsatzlich waren zwar bereits Doppelkam- 
merbeutel im Stand der Technik bekannt Diese besa- 
Ben aber als trennendes Teil zwischen den beiden 
Kammern jeweils ein SpritzguBteil, das durch Abbre- 
chen geOffnet wurde. In der Regel sind hier aber dann 
nur DurchfluGOffnungen von weniger als 10 mm geOff- 
net worden. Da nun zum Mischen der Ltisungen, eine 
Losung von der einen Kammer in die andere und wieder 
zuruck gedruckt werden muB, ergab sich eine zeitauf- 
wendige Mischprozedur, die die Akzeptanz des Doppel- 
kammerbeutels bei dem Patienten herabsetzte. Diese 
Nachteile sind durch den neuen Doppelkammerbeutel 
ausgeraumt worden. 

[0021] Im fofgenden wird ein Beispiel fur die Herstel- 
lung einer erfindungsgemaBen Losung gegeben: 
[0022] Zur Herstellung der ersten Einzellosung wer- 
den in 973 ml Wasser fur Injektionszwecke 11,279 g 
Natriumchlorid, 0,5145 Calciumchlorid x 2H 2 0, 0,2033 
g Magnesiumchlorid x 6H 2 0, 33 g Glucose Monohydrat 
fur Injektionszwecke und 0,130 ml 25%ige Salzsaure 
unter Riihren in LOsung gebracht. Eine notwendige Kor- 
rektur des pH-Wertes kann durch Hinzufugen bzw. 
Weglassen von 25%iger Salzsaure oder Natriumhydro- 
xid erfolgen. Die so exakt auf den gewunschten pH- 
Wert eingestellte LSsung wird durch Membranvorfilter 
und anschlieBend durch Membransterilfilter in einen 
Kiihltank filtriert. Nach Ansatzkontrolle und Freigabe 
der Losung wird diese in einen Doppelkammermehr- 
schichtfolienbeutel gefullt und mit Konnektoren ver- 
schlossen. Der trockene Beutel wird anschlieBend in 
einen Umbeutel umverpackt und dann hitzesterilisiert 
bei 121 °C. 

[0023] Bei der zweiten Einzellosung wird in 986 ml 
Wasser fur Injektionszwecke, das auf 12 bis 14°C 
gekuhlt wird 15,69 g Natriumlactat als 50%ige Losung 
und 0,420 g Natri umhydrogencarbonat unter langsa- 
mem Riihren gelost. Die Temperatur der Losung soli 
wahrend der Ansatz- und Lagerzeit 20°C nicht uber- 
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schreiten. Die LOsung wind anschlieBend durch Mem- 
branvorfilter und Membransterirfilter in einen Kuhltank 
filtriert Nach DurchfOhrung der Ansatzkontrofle und 
Freigabe der Losung wird diese in den Doppelkammer- • 
beutel gefullt und mit Konnektoren verschlossen. Der 5 
trockene Beutel wird mit einem Umbeutel umverpackt 
AnschlieBend wird bei 121°C sterilisiert. 
[0024] Fur den Einsatz werden die beiden Einzello- 
sungen im Verhaftnis 1 zu 1 gemischt 

10 

PatentansprOche 

1. Losung fQr die Peritonealdialyse oder zur Infusion 
bestehend aus zwei Einzelldsungen, die nach einer 
Hitzesterilisation zusammengefuhrt und verab- 15 
reicht werden, wobei die erste Einzellosung Calci- 
umionen, weitere Elektrolytsalze und Glucose in 
osmotisch wirksamer Konzentration enthSIt, und 
wobei die zweite Einzellosung Bicarbonat und das 
Salz einer schwachen Saure mit pka < 5 enthaft, 20 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die erste Einzellosung mit einer physiologisch 
vertrfiglichen Saure auf einen pH-Wert urrter 3,2 
angesSuert ist und daB die zweite Einzellosung 
einen Gehatt an Bicarbonat aufweist, der 10 mmol/l 25 
nicht uberschreitet. 

2. Losung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, 
daB die erste Einzellosung, die die Calciumionen, 
weitere Elektrolytsalze und Glucose enthaft, einen 30 
pH-Wert von 2,8 bis 3,2, vorzugsweise einen pH- 
Wert von 3 aufweist, und daB die zweite Einzello- 
sung, die Bicarbonat und eine schwache SSure ent- 
halt, einen pH-Wert von 8 bis 8,5 enthalt, so daB 
sich bei einer Mischung der Einzellosungen im Ver- 35 
haftnis von 1 zu 1 bei der fertigen Losung ein pH- 
Wert von ca. 7,2 bis 7,4 einstellt. 

3. Losung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB in der ersten Einzellosung neben 40 
Calciumionen und Glucose Natriumionen, Magne- 
siumionen, H + -0berschu3ionen und Chloridionen 
enthalten sind. 

4. Losung nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch 45 
gekennzeichnet, daB in der zweiten Einzellosung 
neben Natriumionen, Salze schwacher Sauren z.B. 

Pylurationen - etc. Lactationen und Hydro- 

carbonatonen enthalten sind. 

50 

5. LOsung nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, daB die physiologisch vertragliche 
Saure zur AnsSurung auf einen pH-Wert unter 3,2 
Salzsdure ist. 

55 

6. L6sung nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, daB die erste Einzellosung fbl- 
gende Bestandteile umfaBt: 



Natrium [mmol/l] 180-200 

Calcium [mmol/l] 2-4 

Magnesium [mmol/l] 0,8-1,2 

H*-0berschuB [mmol/l] 0,9-1,1 

Chlorid [mmol/l] 197-210 

Glucose [mmol/l] 1 00-500. 

7. Losung nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet, daB die zweite Einzellosung fol- 
gende Bestandteile umfaBt: 

Natrium [mmol/l] 70-80 
Lactat [mmol/l] 65-75 
Hydrogencarbonat [mmol/l] 4-6 

8. Losung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, 
daB die erste Einzellosung folgende Bestandteile 
umfaBt: 

Natrium [mmol/l] 193 

Calcium [mmol/l] 2,5 oder 3,5 

Magnesium [mmol/l] 1 ,0 

l-r-UberschuB [mmol/l] 1,0 

Chlorid [mmol/q 203 

Glucose [mmol/0 1 66,5, 252 Oder 472 

9. Losung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, 
daB die zweite Einzellosung folgende Bestandteile 
umfaBt: 

Natrium [mmol/l] 75 
Lactat [mmol/0 7n 
Hydrogencarbonat [mmol/l] 5,0 

10. Losung nach einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch 
gekennzeichnet, daB die beiden Einzellosungen in 
einem Doppelkamrnerbeutel getrennt lagerbar 
sind. 

11. Doppelkamrnerbeutel fiir eine Losung nach einem 
der Anspruche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, 
daB er aus einem Kunststoffbeirtel besteht, in dem 
eine erste Kammer fiir die erste Losung und eine 
zweite Kammer fur die zweite Losung benachbart 
zueinander angeordnet sind, wobei beide Kam- 
mern durch eine SchweiBnaht voneinander abge- 
trennt sind, die derartdimensioniert ist, daB sie sich 
bei Druck auf eine der flussigkeitsgefullten Kam- 
mern offnet, so daB der In halt der beiden Kammern 
miteinander vermischbar ist. 
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